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Microcapsules a paroi dc polyphenols vegetaux reticules et compositions en 
contenant 

La prcsente invention conceme essentiellement i'application aux 
polyphenols vegetaux de la reticulation interfaciale au moyen d'un agent reticulant 
5 pour former des microcapsules, les microcapsules ainsi realisees, leurs proccdes de 
fabrication ainsi que les compositions contenant les microcapsules ainsi obtenues 
telles que compositions cosmetiques, pharmaceutiques, alimentaires, dietetiques. 

Les polyphenols vegetaux constituent un groupe important de substances 
naturelles dont les proprietes anti-radicalaires et anti-oxydantes sont bien connues 

10 (voir par excmple : "Polyphenolic Phenomena", A. SCALBERT, Editeur, INRA 
Editions, Paris, 1993). Ces composes, parmi lesquels notamment les flavonoYdes, tels 
que par exemple les oligomeres procyanidoliques ou OPC, possedent des proprietes 
biologiques interessantes liees en particulier a leur activite anti-radicalaire. Par 
exemple, ils peuvent prevenir les effcts nocifs des radicaux libres sur la peau et ainsi 

15 jouer un role de protection contre les radiations solaires, contre le vieillissement de la 
peau, un role anti-carcinogene. Ils peuvent aussi prevenir Terytheme et la couperose. 
En outre, ils possedent des proprietes utilisables en therapeutique, en particulier en 
dcrmatologie et pour applications sur les muqueuses, telles que des proprietes anti- 
inflammatoires, des proprietes vasculo-protectriccs (traitement des ecchymoses, 

20 petechies, gingivorragies, cpistaxis....), des proprietes anti-allergiques, anti- 
ulcereuses, anti-bacteriennes, anti-virales, anti-cancereuses. Enfin, ajoutcs a des 
aliments ou produits dietetiques, ils peuvent tout a la fois assurer la conservation des 
preparations auxquels ils sont incorpores, par action anti-oxydante, et constituer un 
apport interessant de substances anti-radicalaires, permettant la prevention des 

25 maladies dues aux radicaux libres, telles que le cancer. 

Ils ont ainsi des applications notamment dans les domaines cosmctique, 
pharmaceutique, alimentaire et dictctique. Toutcfois, il n'est souvent pas possible de 
les incorporer a certaines preparations, telles que par exemple des preparations a 
usage cosmetique ou dcmiatologiquc, en raison dc la coloration foncce que ces 

30 substances relativement instablcs communiqucnt aux ditcs preparations. 

Dc memc les derives anthocyaniqucs, substances polyphcnoliques 
colorees appartenant cgalcment au groupe des flavonoides (F.J. Francis, Crit. Rev. 
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Food Sci. Nutri., 1989, 28, 273-314), presentent aussi une activite anti-radicalaire et 
sont doues de proprietcs biologiques interessantes, notamment sur la pemieabilite et 
la resistance capillaire. Toutefois ils ne peuvcnt generalement pas etre incorporces a 
ccrtaincs preparations telles que par excmple dcs preparations a usage cosmetiquc ou 
5 dennatologique en raison de leur fort pouvoir colorant. 

II est connu que Ton peut preparer des polymeres de haut poids 
moleculaire par polycondensation interfaciale d'un diphenol synthetique, le bisphenol 
A, avec les chlorures de diacides ( W. M. Eareckson, J. Polymer Sci., 1959, 40, 399- 
406). Sur ce principe, S. Suzuki et al. (Chem. Pharm. Bull., 1968, 6, 1629-1631) ont 
10 obtenu des microcapsules en appliquant la reaction de polycondensation entre le 
bisphenol A et le chlorure de sebacoyle a une emulsion. 

Toutefois, aucun document de la litterature anterieure ne decrit la 
preparation de microcapsules par reticulation interfaciale de polyphenols vegetaux. 

Dans le cadre de Tinvention, il a etc decouvert de maniere inattendue que 
15 si Ton realisait une reticulation interfaciale de polyphenols vegetaux, en particulier de 
flavonoYdes, au moyen d*un agent reticulant, de preference un halogenure de diacide, 
en particulier un chlorure de diacide, on obtenait un produit, en particulier des 
microcapsules, particulierement stable notamment en presence d'un milieu aqueux, 
tout en preservant Tactivite initiale dc ces polyphenols vegetaux, en particulier une 
20 activite biologique, notamment anti-radicalaire, ce qui est particulierement 
remarquable. 

Ainsi, il a ete observe de maniere inattendue que I'acylation interfaciale de 
groupements phenoliques du polyphenol vegetal forme des liaisons ester et donne dcs 
membranes de polyphenol reticule, tout en laissant libres suffisamment de 
25 groupements phenoliques pour le maintien des proprietes des polyphenols vegetaux, 
en particulier de leurs proprietcs anti-radicalaires et anti-oxydantes. 

II a en outre ete observe que ce produit, incorporc dans une composition, 
evite les risques d*instabilitc de cette composition, notamment en ce qui conceme sa 
coloration, corrclatifs a la presence au sein de cctte composition de polyphenols 
30 vegetaux, en paniculier de flavonoidcs, susceptibles dc se degradcr. 

Ainsi, la prcscnte invention a principalcmcnt pour objet de resoudre le 
nouveau probleme technique consisiant cn la foumiture d'une solution permcttant de 
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preparer un produit a partir de polyphenols vegctaux, en particulier de flavonoides, 
qui, incorpore a une composition, n'en altere pas la stabilite, en particulier la stabilite 
de coloration. 

La presente invention a egalement pour but principal de foumir une 
5 solution pennettant d'empecher la diffusion de polyphenols vegetaux, en particulier 
de flavonoides, notamment a I'etat dissous, dans rensemble de la composition dans 
laquelle ils sont incorpores. 

Ainsi, la presente invention permet de prevenir toute alteration, en 
particulier toute modification de coloration au cours du temps d'une composition 
10 contenant des polyphenols vegetaux, en particulier des flavonoides. 

La presente invention a encore pour but principal de foumir une solution 
permettant de preparer un produit qui ne tache pas la peau a partir de polyphenols 
vegetaux, en particulier de flavonoides et en paniculier de derives anthocyaniques, en 
permettant ainsi leur incorporation dans des preparations cosmetiques ou 
15 pharmaceutiques destinees a etre appliquees sur la peau ou les muqueuses. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
problcme technique consistant en la foumiture d'une solution pennettant dc preparer 
un produit de bonne conservation, en particulier de couleur stable a partir de 
polyphenols vegetaux, en particulier dc flavonoides, en rendant ainsi possible la 
20 preparation de compositions a usage cosmctique ou pharmaceutique, en particulier 
dermatologique, alimentaire ou dictetique. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
probleme technique consistant en la foumiture d'une solution permettant de preparer 
une forme stable de polyphenols vegetaux, en particulier de flavonoides, tout en 
25 preservant Tactivite initiale spccifique dc ccs polyphenols vegctaux, en particulier de 
ces flavonoides. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le nouveau 
probleme technique consistant en la foumiture d'une solution permettant de preparer 
un produit stable, en particulier des microcapsules, a partir de polyphenols vegctaux, 
30 en particulier de flavonoides, preservant I'activite initiale de ces polyphenols 
vegetaux, en particulier dc ccs flavonoides, tout en permettant eventucllcment 
I'encapsulation d'une ou plusieurs substances actives a Tctat dc solution, de 
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suspension ou d'emulsion, permettant ainsi d'accroitre I'activite biologique de ce 
produit ou de ces microcapsules. 

La presente invention a encore pour but de resoudre les nouveaux 
problemes techniques enonces ci-dessus avec ['utilisation de precedes de fabrication 
5 simples, utilisables a Techelle industrielle, en particulier dans Tindustrie cosmetique, 
pharmaceutique, alimentaire ou dietetique. De preference, cette solution doit per- 
mettre de preparer des microcapsules ayant une taille de particules rcglable a volonte, 
en particulier dans une plage de dimension allant de moins d'un micrometre a plus 
d'un millimetre. 

^0 Ainsi, selon la presente invention, il a ete decouvert de maniere 

parfaitemcnt inattendue, que Ton pouvait obtenir des microcapsules en declenchant 
une reaction de polycondensation entre un polyphenol vegetal et un agent reticulant, 
de preference un halogenure de diacide, en particulier un chlorure de diacide, a 
rinterface des phases d'une emulsion, en particulier de type "eau-dans-rhuile". Dans 

15 ce cas, on emulsionne tout d*abord la solution aqueuse du polyphenol vegetal au sein 
d'une phase hydrophobe, puis on ajoute la solution d'agent reticulant a I'emulsion. On 
constate alors qu'il se forme a Tinterface des gouttelettes aqueuses, par suite de 
Tetablissement de liaisons ester entre I'agcnt reticulant et des fonctions phenol du 
polyphenol vegetal, des membranes constituees de molecules reticulees du 

20 polyphenol vegetal. Apres reaction, ces membranes forment done des microcapsules 
qui peuvent etre facilement separees du milieu reactionncl et soumises a des lavages 
qui eliminent le polyphenol vegetal non lie a la membrane. 

D'autre part, ces microcapsules sont suffisamment stables pour subir une 
lyophilisation oans aucunc destruction de leur structure et rcprennent une forme 

25 spherique apres rehydratation, ce qui constituc encore un avantage technique 
determinant de Tinvention. 

II a ete egalemcnt decouvert que Ton pouvait obtenir des microcapsules en 
declenchant la reaction de polycondensation au sein d'une emulsion de type "huile- 
dans-l'eau". Dans ce cas, on emulsionne une phase hydrophobe contenant un agent 

30 reticulant, de preference un halogenure de diacide, en particulier un chlorure de 
diacide, au sein d'une phase aqueuse contenant le polyphenol vegetal et utilisee 
comme phase dispersantc. On laissc la reaction se dcvcloppcr a I'interface ct on 
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maintient I'agitation pendant un temps convenable. On constate qu'il se forme une 
membrane autour des goutielettes hydrophobes dispersees, donnant ainsi des 
microcapsules a contenu hydrophobe. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention couvre des micro- 
5 capsules caracterisees en ce qu'elles comprennent une paroi formee d^un ou plusieurs 
polyphenols vcgetaux reticules, en particulicr au moyen d'une reticulation interfaciale 
entre le ou les polyphenols vegetaux et un agent rcticulant, de preference un 
halogenure de diacide, en particulier un chlorure de diacide. 

Selon un mode de realisation avantagcux, ces microcapsules sont carac- 
10 terisees en ce qu^elles comprennent une protcine ou un polysaccharide, ou un 
polyalkyleneglycol, ou un melange quelconque de ces substances. Avantagcusement, 
la paroi des microcapsules peut egalement comprcndre une proteine et/ou un 
polysaccharide et/ou un polyalkyleneglycol co-reticule avec le polyphenol vegetal 
precite. 

1^ Selon un mode de realisation particulierement avantageux, la proteine 

precitee peut etre douee d'une activite biologique spccifiquc, telle qu'une activite 
enzymatique, comme par exemple la catalase, la superoxyde dismutase, ou la 
glutathion peroxydase, et dans ce cas cette activite peut s'ajouter utilement a I'activite 
propre du ou des polyphenols vegetaux, en particulier du ou des flavonoi'des. 

2p Selon un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, les micro- 

capsules precitees peuvent etre preparees a partir d'un seul polyphenol vegetal ou de 
melanges d'origine naturelle ou non contenant des polyphenols vegetaux. tels que par 
exemple les jus de fruits ou les extraits de plantcs ou de parties de plantes. 

Selon un autre mode de realisation particulierement avantagcux de 

25 rinvention, les polyphenols vegetaux prccitcs peuvcni etre des polyphenols vegetaux 
monocycliques ou polycycliqucs, tels que les flavonoides, les isoflavonoides, les 
neoflavonoides, les tanins galliques ct les tanins ellagiques, le catechol et ses derives 
tels que la DL-3,4-dihydroxyphenylalanine ou DL-DOPA, ou les catecholamines 
telles que la 3-hydroxytyramine ou dopamine, ou le phloroglucinol, ou les acides 

30 phenols tels que Tacide cafeique, I'acide dihydrocafcique, I'acide protocatechique, 
I'acide chlorogeniquc, I'acide isochlorogcniquc, I'acide gentisiquc, I'acide homo- 
gentisique, I'acide galliquc, i'acide hcxahydroxydiphcniquc, I'acide cllagique, Tacidc 
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rosmarinique, I'acide lithospermique, ou les derives dcs acides phenols, en particulier 
leuTS esters ou leurs heterosides, ou la curcumine, ou les coumarines polyhydroxylees, 
ou les lignanes ou les neolignanes polyhydroxyles, ou un melange contenant un ou 
plusicurs polyphenols vegctaux ou leurs derives, comme la silymarine. En particulier, 
5 tous les polyphenols precites peuvent etre utilises sous forme de preparations 
obtenues a partir de plantes ou de parties de plantes, telles que des extraits, des 
teintures, des jus de fruits, des vins. 

Les polyphenols vegetaux particuliercment avantageux dans le cadre de 
rinvcntion sont ceux qui sont extraits notamment des plantes appartenant aux genres 

10 suivants : Gingko, Lespedeza, Passiflora, Silybum, Citrus, Hamamelis, Thymus, 
Chamaemelum, Achillea, Equisetum, Sophora, Fagopymm, Eucalyptus, Sambucus, 
Betula, Vitis, Pinus, Crataegus, Quercus, Ratanhia, Ly thrum, Acacia, Cupressus, 
Vaccinium, Ribes, Centaurea, Rosa, Hibiscus, Malva, Podophyllum, Schizandra, 
Gaiacum, Arctostaphylos, Cynara, Rosmarinus, Orthosiphon, Solidago, 

15 Lithospermum, Curcuma, Aesculus, Mclilotus, Ammi, Hieracium, Angelica, 
Asperula, 

Selon une variante de realisation avantagcuse, les polyphenols vegetaux 
precites sont des flavonoidcs choisis parmi le groupe consistant d'unc flavone, telle 
que Tapigenol, le luteolol, un flavonol comme la qucrcetine, le kaempferol, ou un 

20 heteroside de flavone ou de flavonol, comme la rutine et scs derives, une flavanone 
comme la flavanone, la naringenine, Thespcrctinc, ou un heteroside de flavanone 
comme la naringine, Thesperidine, la diosmine, ou un derive de flavanone comme le 
diosmoside, ou un biflavonoidc, ou un dimcre de flavone ou de flavanone, comme 
I'amentoflavone, ou une chalconc telle que Tisoliquirtigenine ou Thesperidine 

25 methylchalcone, un flavanonol tel que Ic taxifoliol ou une substance derivce de 
taxifoliol telle que la silybine, la silychristine, la silydianine, un flavan-3-ol tel que la 
(+) catechine, la (-) epicatcchinc, un polymcrc forme d'unites de stmcture de base 
flavan-3-ol, gencralcmcnt dcsignc sous Ic nom de "proanthocyanidine" ou sous 
Texpression *'tanin condense", cn particulier un oiigomerc comprcnant dc 2 a 8 dc ccs 

30 unites, appele gcncralcment "oligonicrc procyanidolique" (OPC), un anthocyanoside 
comme le malvoside ou un melange contenant un ou plusicurs flavonoidcs, en 
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particulier sous la forme d'extraits dc fruits ou d'exiraits de plantes ou de parties de 
plantes. 

En particulier, le melange de flavonoides prccite est de preference choisi 
dans le groupe constitue par des melanges de citroflavonoides extraits de divers Citrus 
5 (Rutacees), un melange de flavonoides extrait de Silybum marianum (Cdmposees) ou 
la silymarine, les extraits de Gingko biloba (Ginkgoacecs), les extraits riches en 
anthocyanosides de myrtille, de fruits de cassis, de peaux de raisin, de feuille de vigne 
rouge, les jus de fruits tels que les jus dc raisin, de cassis, tcls quels ou concentres ou 
dcsseches notamment par nebulisation ou lyophiiisation, les vins rouges, tels quels ou 

10 concentres ou desseches, ou leurs divers melanges. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de I'invention, la proteine 
precitee peut ctrc choisic parmi le groupe consistant des albumines commc la 
serumalbumine, I'ovalbumine, I'alpha-lactalbumine, les globulines, le fibrinogene, la 
caseine, les proteines vegetales telles que les proteines du soja, les glutelines qui de 

15 preference auront ete degradees, les sclcroproteines solubilisees, le collagene, 
I'atelocollagdne, la gelatine, les hydrolysats de gelatine, les peptones, I'hemoglobine, 
les enzymes telles que la catalase, la supcroxyde dismutase, la glutathion peroxydase, 
des melanges contenant des proteines hydrophiles, tels que le lait entier ou ecreme 
totalement ou partiellement, le lait en poudrc, le lait condense, les proteines du 

20 lactoserum, la farine de soja, les melanges d'atelocollagene et de glycosamino- 
glycanes. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, le poly- 
saccharide prccite peut etre choisi parmi le groupe consistant des dextrans, de I'acide 
alginique et ses sels hydrosolublcs, en paniculier I'alginate de sodium, les gommes 
25 vegetales, les carraghenanes, les pcctincs, les derives solubles d'amidon, les derives 
solubles de cellulose, les glycosaminoglycancs. 

Selon un autre mode dc realisation avantageux de I'invention, le 
polyalkyleneglycol peut etre choisi parmi le groupe consistant des poly6thy- 
leneglycols et des polypropyleneglycols. 

Scion encore un autre mode dc realisation avantageux dc I'invention, les 
microcapsules precitees sont preparees par reticulation interfaciale a partir d'une 
emulsion dont la phase aqueusc conticnt dc 1 % a 40 %, de preference entre 1 et 20 % 
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cn poids de polyphenols vcgetaux par rappon au poids total de la phase aqueuse. 
Lorsque une proteine precitee et/ou un polysaccharide precite et/ou un 
polyalkylencglycol precite est present, la concentration totale dans la phase aqueuse 
de cette, ou de ces, substance(s) est comprise avantageusement entre 0,1 et 30 % cn 
5 poids, de preference entre 1 et 10 % en poids, par rapport au poids total de la phase 
aqueuse. 

Selon encore un autre mode de realisation avantagcux de Tinvention, les 
microcapsules precitees sont preparees par reticulation intcrfacialc a partir d'unc 
emulsion dont la phase dispersee a encapsuler renferme une ou plusieurs substances 

10 actives hydrosolubles, liposolubles ou insolubles, incorporees a Tetat de solution, de 
suspension ou d'emulsion, en particulicr une substance minerale rcflectrice des 
radiations solaires, de preference insoluble, une huile vegetale, ou une solution 
huileuse contenant une substance active lipophile telle qu'un filtre solairc liposoluble. 
Ainsi, les microcapsules obtenues contiennent lesdites substances hydrosolubles, 

15 liposolubles ou insolubles. 

Selon un mode de realisation particulicrement avantageux, Ics substances 
actives incorporees dans les microcapsules selon Tinvention peuvent etre choisies 
parmi le groupe consistant d'une substance minerale rcflectrice des radiations solaires, 
telle qu'un oxyde de fer, I'oxyde de titane, I'oxyde dc zinc, le talc, le kaolin, une huile 

20 vegetale telle qu'une huile de gcrmcs dc ccrcalcs ou une huile de foie de poisson 
dcsodorisee, ou une solution huileuse d*une substance liposoluble telle que la 
vitamine A, la vitamine D2, la vitamine E ou tocopherol, un acide gras essentiel tel 
que Facide linoleique, Tacide linolenique, I'acidc arachidonique, une ceramidc, un 
derive liposoluble d'acide ascorbiquc tel que le palmitate d'ascorbyle, ou un filtre 

25 solaire liposoluble tel qu'un ester cinnamiquc, un ester paraaminobenzoique, un ester 
salicylique, une benzophcnone, le benzylidcne camphre et ses derives, un derive du 
dibenzoylmethane, un benzimidazolc, ou une substance photoactive telle que le 
bergaptene ou tout autre derive du psoralenc, ou encore un melange contenant 
plusieurs substances actives. 

30 Scion un deuxieme aspect, la prcsentc invention couvrc egalement un 

procede de fabrication des microcapsules tcllcs que prcccdcmment dcfinics, carac- 
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tense en ce qu'on realise une reticulation interfaciale d'une emulsion de type eau- 
dans-l'huile, comprenant les etapes essentielles suivantes : 

a) on prepare une phase aqueuse contcnant le polyphenol vegetal ou le melange de 
polyphenols vegetaux a reticuler, 

5 

b) on prepare une phase hydrophobe, contcnant eventuellement un ou plusieurs agents 
tensio-actifs, 

c) on emulsionne ladite phase aqueuse dans la phase hydrophobe precitee, de sorte 
10 que la phase hydrophobe constitue la phase continue dans laquelle la phase aqueuse 

forme la phase dispersee, 

d) on ajoute a i'emulsion ainsi obtenue I'agent reticulant dissous dans un liquide 
miscible a la phase hydrophobe, sous agitation, pour realiser une reticulation inter- 

15 faciale de Tagent reticulant et du ou des polyphenols vegetaux contenus dans la phase 
aqueuse, 

e) on maintient I'agitation pendant un temps de reaction convenable pour obtenir une 
reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules dont la pafbi 

20 comprend le ou les polyphenols vegetaux reticules par Tagent reticulant, 

f) on recueille les microcapsules ainsi formces, par tout moyen approprie. 

Selon un troisieme aspect, la prcsente invention couvre egalement un 
25 procedc dc fabrication des microcapsules preccdemment dcfinics, caracterise en ce 
qu*on realise une reticulation interfaciale d'une emulsion de type huile-dans-eau, 
comprenant les etapes essentielles suivantes : 

a) on prepare une phase hydrophobe dans laquelle on dissout Tagent reticulant. 



30 
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b) on prepare unc phase aqueuse contenant le polyphenol vegetal ou Ic melange de 
polyphenols vegetaux a reticuler, et eventuellement un ou plusieurs agents tensio- 
actifs, 

5 c) on emulsionne la phase hydrophobe dans la phase aqueuse prccitee, de sorte que la 
phase aqueuse constitue la phase continue dans laquelle la phase hydrophobe fonne la 
phase dispersee, 

d) on maintient Tenscmble sous agitation pendant un temps de reaction convcnable 
10 pour obtcnir une reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules 

dont la paroi comprend le ou les polyphenols vegetaux reticules par Tagent reticulant, 

e) on recueille les microcapsules ainsi formces, par tout moyen approprie. 

15 Uetape d'emulsification, de Tun ou Tautre des precedes des deux aspects 

precedents, est realisee en utilisant Tune des techniques bien connues de Thomme du 
metier, notamment en jouant sur les proportions respectives de la phase aqueuse et de 
la phase hydrophobe, et/ou en utilisant un ou plusieurs agents tensio-actifs appropries 
disperses dans la phase hydrophobe et/ou dans la phase aqueuse, 

20 Pour obtenir une emulsion dc type eau-dans-huile, on utiliscra de 

preference un ou plusieurs agents tensio-actifs choisis en particulier parmi les esters 
de sorbitan, tels que le Span 85®, les esters gras dc glycerol, tels que le monooleate 
de glycerol, les esters gras de glycols, tels que le stearate d'cthyleneglycol. 

Pour obtenir une emulsion de type huile-dans-eau, on utilisera de 

25 preference un ou plusieurs agents tensio-actifs choisis par exemple parmi les esters 
gras de sorbitan polyoxyethylenes, ou Tween®, en particulier le Twecn 20®. II est a 
noter toutefois que, dans le cadre des proccdes selon I'invention, la presence d*un 
agent tensio-actif n'est pas critique. 

Cette etape d'emulsification est realisee sous agitation par tout moyen 

30 approprie, en particulier par agitation mccaniquc ou au moyen d'ulira-sons ou encore 
au moyen d'un homogeneiseur haute prcssion, par example un homogenciseur 
fonctionnant jusqu'a 700 bars, disponiblc dans le commerce. L'utilisation d'un 



wo 95/21018 PCT/FR95/00116 

11 



homogeneiseur haute pression est particulierement avantageuse lorsque Ton souhaite 
obtenir des gouttelettes particulierement fines. 

En general, il est necessaire de realiser des lavages des microcapsules 
obtenues apres reticulation, afin d'climiner I'exces d'agent reticulant ainsi que le ou les 
5 polyphenols vegetaux n*ayant pas reagi ou non cncapsules dans les microcapsules. 
Pour cffectuer cette operation, les microcapsules sont separees du milieu reactionnel 
par centrifugation ou decantation ou tout autre moyen approprie. Dans le cas du 
procede comprenant remulsification eau-dans-huile, les microcapsules sont lavees 
par remise en suspension successivement dans un liquide hydrophobe tel que Tun des 

10 liquides utilises pour constituer la phase hydrophobe de I'emulsion initiate, puis dans 
un alcool tel que I'ethanol ou le methanol, purs ou dilues d'eau, puis dans I'eau: Dans 
le cas du procede comprenant Temulsification huile-dans-eau, les microcapsules sont 
lavees a I'eau ou dans une solution aqueuse appropriee. 

Selon une variante de realisation de Tun ou Tautre des procedes des 

15 aspects precedents, on ajoute a la phase aqueuse lors de sa preparation une proteine 
et/ou un polysaccharide et/ou un polyalkylcneglycol, la paroi des microcapsules 
formees par reaction de reticulation pouvant comprcndre le ou les polyphenols 
vegetaux co-reticules avec ladite proteine et/ou ledit polysaccharide et/ou ledit 
polyalkylcneglycol, par Tagent reticulant. 

20 ^incorporation de polyalkylcncglycols, en particulier d'un polycthylcne- 

glycol, a la phase aqueuse des microcapsules pcrmct d^augmenter I'hydrophilie de ces 
microcapsules, surtout dans le cas ou le produit polyphenolique utilise pour la 
preparation des microcapsules presente un caractcre relativement hydrophobe. Cette 
hydrophilie peut etre reglce en augmentant la proportion de polyalkylcneglycol 

25 incorporc. Ainsi, ccs microcapsules, placces en milieux aqueux, reprennent 
rapidement une forme spheriquc ct donncnt des sediments tres faciles a dispcrser. De 
plus, les echanges entre Tintcrieur des microcapsules ct Tcxterieur seront facilites, ce 
qui pourra penmettre en particulier a des constituants du milieu exterieur de venir plus 
facilement au contact de groupements fonctionnels portes par la face interne de la 

30 membrane, augmentant ainsi Tactivitc des microcapsules. Par ailleurs, la presence 
d'un polyalkyleneglycol, en particulier d'un polycthylcneglycol, dans les micro- 
capsules, peut ameliorer la retention de molecules hydrosolubles encapsulces. 
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Selon un mode de realisation avantageux de ces procedes, I'agent reti- 
culant comprcnd un halogenure de diacide, en particulier un chlorure de diacide, de 
preference choisi parmi le groupe consistant d'un chlorure de diacide aliphatique ou 
aromatique, tel que le chlorure de sebacoyle, le chlorure de succinyle, le chlorure 
5 d'adipoyle, le chlorure de tercphtaloyle, le chlorure de glutaryle. La concentration en 
halogenure de diacide sera de preference comprise entre 0,2 % et 10 % en poids du 
poids total du milieu reactionnel. 

Par ailleurs, le temps de reaction est naturellcment variable en fonction 
dcs reactifs utilises et notamment de la nature de Thalogenure, en particulier du 
10 chlorure de diacide. Generalement, le temps de reaction sera compris entre 5 min et 
2 h et avantageusement sera compris entre 15 et 60 min. 

D'autre part, il est avantageux que le pH de la reaction soit compris entre 
8 et 14, et encore mieux entre 9 et 12. Pour assurer ce pH reactionnel, on peut utiliser 
des solutions tampons ou des solutions d*un agent alcalin, tel que la soude ou la 
15 potasse. 

Comme substances utilisees pour constituer la phase hydrophobe, on 
pourra utiliser des substances liquides bien connues de Thomme de Tart. 

Les substances liquides hydrophobes actuellement preferees sont choisies 
parmi le groupe consistant des hydrocarbures halogenes ou non, tels que le 

20 cyclohexane, le chloroforme ou le dichloromcthane, des esters d'acides gras, tels que 
le myristate d'isopropyle ou I'olcate d'cthylc, des melanges d'esters d'acidcs gras 
disponibles dans le commerce, tels que par exemplc le produit Dragoxat®, 
commercialise par la firmc DRAGOCO, des huilcs vegctales, tcllcs que Thuile 
d*olive, Thuile d*ii;nande douce ou Thuile d'arachidc, des huiles mineralcs, tellcs 

25 qu'une huile de paraffine, et tout melange de ces substances liquides hydrophobes. 

Suivant une variante selon Tun quelconque des procedes prccites, on 
incorpore a la phase dcvant ctre dispcrscc, constituant la phase liquide a encapsuler, 
une ou plusicurs substances actives, a Tctat de solution, de suspension ou d^cmulsion, 
en particulier une substance mincrale reflcctrice dcs radiations solaires, de preference 

30 insoluble, une huile ou une solution huilcuse de substance liposoluble, telle qu'un 
filtre solaire liposoluble. 
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Ainsi, le procede selon Tinvention permet de regler a volonte la taille des 
microparticules, en particulier dans une plage de dimension allant de moins d'un 
micrometre a plus d'un millimetre. Generalement, le diametre dcs microcapsules 
selon rinvention se situe dans Tintervalle compris entre 0,1 ^nn (micrometre) et 3 mm. 
5 Selon encore un autre mode de realisation avantagcux de Tinvention, les 

microcapsules a parol de polyphenols vegetaux reticules selon la presente invention 
peuvent etre utilisees brutes de fabrication, ditcs fraiches. Dans ce cas, elles con- 
ticnnent de la phase dispersee, aqueuse ou hydrophobe, ce qui facilite leur 
incorporation a des vehicules respcctivement hydrophiles ou hydrophobes. 
10 Egalement, selon un mode de realisation avantageux de Tinvention, les 

microcapsules precitees peuvent se presenter sous forme d'une suspension aqueuse 
dont on peut ajuster la concentration, et qui est directcmcnt incorporable aux formu- 
lations comportant un vehicule hydrophile. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de I'invention, les micro- 
15 capsules a paroi de polyphenols vegetaux reticules selon la presente invention 
peuvent etre sous forme dessechee, notamment par lyophilisation, ce qui constitue un 
moyen aise et fiable de stockage. 

Ainsi, selon un mode de realisation avantageux, les microcapsules 
precitees se presentent sous forme d'une poudre lyophilisee. Dans le ^dre de 
20 rinvention, les microcapsules a paroi de polyphenols reticules reprenncnt aisement 
une forme spherique aprcs rehydratation tout en conservant leur activite initiale. 

Selon un quatriemc aspect, la presente invention couvre encore dcs 
compositions, en particulier des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 
notamment dermatologiqucs, des compositions dictetiques, ou des compositions 
25 alimentaires, caracterisees en cc qu'elles comprennent dcs microcapsules a paroi de 
polyphenols vegetaux reticules tellcs que prccedemment definies. 

Selon un mode dc realisation avantageux, la concentration en micro- 
capsules de polyphenols vegetaux scion I'invention sera comprise entre 0,01 et 10 % 
en poids du poids total dc la composition finale, encore mieux entre 0,1 ct 5 % en 
30 poids de la composition finale. 

Comme il a etc dit prccedemment, les microcapsules de I'invention a 
paroi de polyphenols vegetaux reticules conscr\ cnt Tactivitc initiale des polyphenols 
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vegetaux- En consequence, elles sont particulierement utiles pour agir comme 
piegeurs de radicaux libres grace a leur activite anti-radicalaire. De ce fait, ccs 
microcapsules sont avantageusement utilisees dans des compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, notamment dermatologiques, dcstinees a prevenir le vieillissement 
5 cutane, notamment le vieillissement actinique. 

Ainsi egalement, et selon un cinquieme aspect, la presente invention 
couvre encore une methode de traitement cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, d'un etre humain pour la prevention du vieillissement cutane, 
notamment du vieillissement actinique du gcneralement aux radicaux libres, 

10 caracterisee en ce qu'on applique une quantite efficace de microcapsules a paroi de 
p>olyphenols vegetaux reticules selon I'invention, eventuellement incluses dans un 
excipient, vehicule ou support cosmetiqucment ou pharmaceutiquement acceptable, 
sur les zones de la peau ou des cheveux sensibies a I'action des radicaux libres, 
notamment les radicaux libres resultant d*une exposition actinique. Lors de ce 

15 traitement, la concentration en microcapsules sera habituellement comprise entre 0,01 
ct 10 % en poids, et de preference entre 0,1 et 5 % en poids de la composition 
contenant les microcapsules. 

Naturellement, ces compositions peuvent se presenter sous diverses 
formes cosmetiqucment, pharmaceutiquement, alimentairement ou dietetiquement 

20 acceptables. Ces formes sont bien connues de Thomme de Tart. On citera a titre 
d'exemples non limitatifs des cremes, des pommades, des lotions, notamment cles 
lotions capillaires, des gels, des laits, des suspensions, des poudres, des gelules. 

Enfin, selon un sixicme aspect, la presente invention couvre encore un 
procede de preparation d'une composition incorporant un ou plusieurs polyphenols 

25 vegetaux, caracterise en ce qu'en vue dc prevenir toute alteration, notamment toute 
modification de coloration de la composition au cours du temps, tout en conservant 
I'activite des polyphenols vegetaux, notamment Tactivite anti-radicalaire, et/ou anti- 
oxydante et/ou biologiquc, ccs dcmicrs sont incorporcs dans laditc composition sous 
forme de microcapsules tellcs que dcfinics prcccdemment ou obtenucs par la misc en 

30 oeuvrc dc Tun des procedcs decrits ci-dcssus, 

11 est a notcr que dans Ic cadre dc Tun ou I'autre des aspects precedents, les 
diverses variantcs de realisation n'ont pas cte rcpctccs mais il est bien clair que 
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rinvention couvre pour chacun des aspects, ct de maniere independante, chacune et 
toutes les variantes de realisation qui ont pu etre decrites precedemment ou dans la 
suite de la description pour Tun ou I'autre dcs aspects de Tinvention. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de Tinvention apparaitront 
5 claircmcnt a la lumiere de la description explicative qui va suivre faite en reference a 
divers exemples de realisation dc I'invcntion donnes simplement a titre d'illustration 
et qui ne sauraient done en aucune fagon limiter la portee de Tinvention. Dans les 
exemples, tous les pourcentages sont donncs en poids, sauf indication contraire. 

10 Exemple 1 

Fabrication dc microcapsules constituees d'oligomeres procvanidoliqucs d'ecorcc dc 
pin (OPC EP reticules par le chlorure de terephtalovle (CT) 

a) Preparation dc la phase aqueuse 
15 Dans 3 ml d'un tampon carbonate pH 11 on dissout 300 mg d*OPC EP 

(SARPAP). 

b^ Emulsification 

On emulsionne 3 ml de cctte solution dans 15 ml de cyclohexane 
20 additionne de 5 % de Span 85®, par agitation a 3000 rpm. 

c) Addition de Tagent reticulant 

Apres 5 min, on ajoutc a rdmulsion 20 ml d'une solution a 5 % (p/v) de 
CT (Janssen Chimica) dans un melange dc chloroforme: cyclohexane 1:4 (v/v) et 
25 Tagitation est maintenue pendant 30 min. 

d) Lavag es 

Les microcapsules sont scparces par centrifugation et lavees par remise en 
suspension successivcment dans le cyclohexane, dans Tethanol a 95 % additionne de 
30 2 % de Tween 20®, dans I'alcool a 95 % ct finalcment dans I'eau distillee. 

On obtient un sediment beige dc microcapsules. Uexamen en microscopic 
optique montre de belles microcapsules rondcs, transparcntes, trcs indcpcndantes, dc 
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taille 5 a 20fim. Les microcapsules sont intactcs aprcs lyophilisation. Uexamen en 
microscopie electronique a balayage montre des particules bicn individualisees avec 
unc membrane continue . 

5 Stabilite : A l*etat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 7 mois a +4*C, au moins 3 mois 1/2 a 20*C, et au moins 3 mois 1/2 a 
+ 45*C: les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas modifiee, et le 
sumageant est incolore. 

10 Activite anti-radicalaire des microcapsules lyophilisces : 

La mesure de I'activitc anti-radicalaire a ete effectuee conformement au 
test d*activite decrit a I'exemple 37. 

Le resultat de ce test est exprime en pourccntage de piegeage des radicaux 
libres par rapport a un echantillon temoin nc contenant pas de piegeur de radicaux 
15 libres. Par ailleurs, on a egalcment mesure la conservation de I'activite anti- 
radicalaire, done de piegeage des radicaux libres, en effectuant une comparaison avec 
des flavonoides non reticules, ici des oligomcres procyanidoliques de pepins de raisin 
(OPC PR). 

Les resultats figurent au tableau II en fin de description. On rappelle ici 
20 que I'activite anti-radicalaire des microcapsules selon I'invcntion de cet exemple est 
de 81 ± 4 % ce qui est essentiellemcnt similaire a I'activite anti-radicalaire des 
OPC PR de 91 ± 2 %, ce qui demontrc la conservation de Tactivite initiale des flavo- 
noides malgre la reticulation. 

25 Exemple 2 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomcrcs procvanidoliqucs d'ccorce de 
pin (OPC EP ) reticules par Ic chlorurc dc tcrcphtalovle (CT) 

a) Preparation dc la phase aqucusc 
30 Dans 3 ml d'un tampon carbonate pH 9,8 on dissout 300 mg d'OPC EP 

(SARPAP). 
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b) Emulsification 

On emulsionne 3 ml de cctte solution dans 15 ml de cyclohexane 
additionne de 5 % de Span 85®, par agitation a 3 000 rpm. 

5 

c) Addition de Tagent reticulant 

Apres 5 min, on ajoute a Tcmulsion 20 ml d'une solution a 2,5 % (p/v) de 
CT (Jansscn Chimica) dans un melange dc chloroforme: cyclohexane 1:4 (v/v) et 
Tagitation est maintenue pendant 30 min. 
10 On obtient un sediment de couleur chamois forme de microcapsules 

transparentes de diametre moyen 30 //m. Lcs microcapsules sont intactes apres un an 
de conservation a I'etat de suspension aqucuse a 20*C. Leur couleur n'a pas change et 
le sumageant est parfaitement incolore. 

15 Exemple 3 

Fabrication de microcapsules constituees d'oligomeres procvanidoliques d'ccorce de 
pin (OPC EP ^ et de serumalhumine bovine (BSA) co-rcticules par le chlorure de 
tcrcDhtalovle (CD , 

Le protocole decrit a Texemple 1 est applique en utilisant comme phase 
20 aqucuse une solution rcnfermant 10 % d'OPC EP et 5% de BSA (Fraction V, Sigma) 
dans le tampon pH 11. 

On obtient un sediment beige forme de belles microcapsules 
independantcs, dc diametre 5-10 fim. 

25 Stabilite : A I'ctat de suspension aqucuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 7 mois a +4*C, au moins 1 mois a 20*C, ct au moins 3 semaines a +45*C : 
les microcapsules sont intactes, leur couleur n'cst pas modifice, et le sumageant est 
incolore. 

30 Resultats de la determination dc I'activite anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisces : le piegeage est dc 51±1 %. (voir tableau 11) 
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Exemple 4 

F?bncation de microcapsules constituees d'oH pomeres pmcYanidolioues d'ecorce He 
PIP fOPC FP cr d'ovalhiimin e reticules par le chlonirp de terephtalnyl^ (ry) 

Le protocole decrit a I'exemple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfennant 10 % d'OPC EP et 5 % d'ovalbumine (Sigma) dans 
le tampon carbonate pH 11. 

On obtient un sediment forme de microcapsules de diamctre 10-80^, 

Exemple 5 

Fabrication de microcapsules constituees d'olipom eres rirocv;^niHolioues de pepins Hp 
raisins (0?C PR reticules pa^ le chlorure de terephtfllnvlp ff-T) 

Lc protocole decrit a I'exemple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution d'oligomcres procyanidoliques de pepins de raisins (OPC PR, 
SARPAP) a 10 % dans le tampon pH 11. 

^" obtient un sediment chamois forme de belles microcapsules 
sphcriques, transparentes de diametre 5-25 /an. L'examen en microscope electronique 
a balayagc montre des panicules independantes a membrane continue. 
Stabilite : A I'etat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 6 mois a +4'C, au moins 1 mois a 20*C, ct au moins 3 scmaines a +45*C : 
les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas modifiee, et le sumagcant est 
incolore. 

Resultats de la determination de I'activite anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisees : le piegeage est de 71±2 %. (Voir tableau II) 



20 
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Exemple 6 

Fabpcgtion de microcansules constit u ees d'olignmeres procvanidoliques de p ppinc Hp 
rajsins (OPC PR) et de oroteineg du lactosen jm co-reticules par le chlonire Hp 
tereohtalovle (CT) . 

Le protocole decrit a I'exemple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution rcnfcrmant 10 % d'oligomcres procyanidoliques de pepins de 



wo 95/21018 



19 



PCT/FR95/00116 



raisins (OPC PR, SARPAP) et 5 % d'un concentre de proteines du lactoserum 
(Prosobel S65E, Bel Industries), dans le tampon pH 11. 

On obticnt un volumineux sediment marron clair de microcapsules 
spheriques de diamctre 5-20 /mi. Uexamcn en microscopie electronique a balayage 
5 montre des particules independantes a membrane continue. 

Stabilite : A I'etat de suspension aqueuse, Ics microparticules peuvent etre conservees 
au moins 7 mois a +4*C, au moins 1 mois a 20*C, et au moins 3 scmaines a +45*C : 
les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas modifiee, ct le sumagcant est 
10 incolore. 

Activite anti-radicalaire des microcapsules lyophilisccs : le piegeage est de 83±1 %, 
(Voir tableau II) 

15 Exemple 7 

Fabrication de microcapsules constituecs d*oligomcres procvanidoliques de pepins de 
raisinsfOPC PR'^ reticules par le chlorurc dc scbacovlc (CS) 

a) Preparation de la phase aqueuse 

20 Dans 3 ml de soude 2 M, on dissout 300 mg d'OPC PR (SARPAP). 

b) Emulsifi cation 

On emulsionne 3 ml dc cette solution dans 15 ml de cyclohexane 
additionne de 5 % de Span 85®, par agitation a 3 000 rpm. 

25 

c) Addition de Papent reticulant 

Apres 5 min, on ajoutc a I'cmulsion 20 ml d'une solution a 5 % (v/v) de 
CS (SIGMA) dans un melange dc chloroformc: cyclohexane 1:4 (v/v) et Tagitation est 
maintenue pendant 30 min. 

30 
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d) Lavag es 

lis sont effectues commc decrit a I'excmple 1. 

On obtient des microcapsules de taille 5-15 ;/in. L'cxamen en 
microscopic electronique a balayage montrc dcs particules indcpendantes a membrane 
continue. 

Exemple 8 

Fabrication de micr ocapsules constituees d'oligomeres orocvanidoliQues de pepins de 
raisinsfOPC PR^ et de protein es du lactosenim co-reticules par le chlonirc de 
sebacovie fCSV 

Le protocolc decrit a Texemple 7 est reproduit en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermani 10 % d'OPC PR ct 5 % d*un concentre de proteines 
du lactoserum (Prosobel S65E, Bel Industries) dans la soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment forme de belles microcapsules de 
diametre 10-20 fim. 

Exemple 9 

Fabrication de micr ocapsules constitutes de catcchinc rcticulce par le chlorure de 
tcrephtalovle rCH . 

Le protocole decrit a Texemplc 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution a 10 % de catechine ((+)catcchin,SIGMA) dans la soude 2 M. 

On obtient un sediment ocrc de belles microcapsules de diametre 5- 

15 /urn. 

Stabilite : A I'etat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 1 mois a 20*C, et au moins 3 semaines a + 45*C : les microcapsules sont 
intactes, leur couleur n'est pas modifice, ct le sumagcant est incolore. 



30 



Activite anti-radicalaire dcs microcapsules lyophilisecs: le piegcage est de 79±3 %. 
(Voir tableau II) 
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g^^emplc 10 

Fabrication dc microcapsules constituces de catcchinc et d'ovalbumine co-reticulees 
par le chlorurc dc terephtalovlc (CD , 

Lc protocole decrit a Texcmple 1 est applique en utilisant comme phase 
5 aqucuse une solution renfermant 10 % dc catechine et 2 % d'ovalbumine (SIGMA) 
dans la soude 2 M. 

On obtient un sediment de microcapsules independantes de diametre 10- 

20;mi. 
10 Exemple 1 1 

Fabrication de microcapsules constituecs de catechine et dc proteines du lactoserum 
co-reticulees par le chlorurc de terephtalovlc . 

Le protocole decrit a Texemple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % de catechine et 3 % d'un concentre de 
15 proteines du lactoserum (Prosobel S65E, Bel Industries), dans la soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment jaune forme de belles microcapsules 
de diametre 5-20 /mi. 

Stabilite : A Tetat dc suspension aqucuse, Ics microparticulcs peuvent etre conscrvces 
20 au moins 1 mois a 20*C, et au moins 3 scmaincs a + 45*C : les microcapsules sont 
intactes, leur couleur n'est pas modifice, et le sumagcant est incolore. 



Resultats de la determination dc I'activite anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisees : lc piegeage est dc 64±5 %. 

25 

Exemple 12 

Fabrication de microcapsules constituces dc catcchinc rcticulce par le chlorure de 
scbacovle (CSV 

Le protocole decrit a Texemple 7 est rcproduit en utilisant comme phase 
30 aqueuse une solution renfermant 10 % dc catcchinc dans la soude 2 M. 

On obtient des microcapsules dc diametre 5-25 f4m. 
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Exemple 13 

Fabrication d e microcapsules constituees dc catechine et d'ovalbumine co-rcticulces 
par le chlorurc de scbacovle (CS) . 

Le protocole decrit a rexemple 7 est applique en utilisant comme phase 
5 aqucuse unc solution renfermant 10 % de catechine et 2 % d'ovalbumine dans la 
soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment fomie de belles microcapsules de 
diametre 5-20 /nn. 

10 Exemple 14 

Fabrication de microcapsules constituees de catechine et de proteines du lait co- 
reticulces par le chlorure de scbacovle fCSY 

Preparation de la phase aqueuse : 
15 On melange 4 ml de lait (Viva, CANDIA) a 2 ml de soude 6 M. On 

dissout dans cette solution de la catechine a la concentration de 10 %. 

On utilise 3 ml de la solution obtenue pour Temulsionner dans les 

conditions decrites a Texemplc 7. La reticulation et les lavages sont ensuite effectues 

comme decrit a I'exemplc 7. 
20 On obtient un volumineux sediment forme de belles microcapsules de 

diametre 5-25 ^mi. 

Exemple 15 

Fabrication d e microcapsules constituees d'olieomcres procvanidoliques de oepins de 
25 raisins fOPC PR^ reticules par le chlorure de terephtalovle (CD , 

Le protocole decrit a Tcxemple 1 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution d'oligomeres procyanidoliques de pepins de raisins 
(Leucocianidine, INDENA) a 10 % dans le tampon pH 11, et une vitesse d'agitation 
de 5 000 rpm. Les mirocapsules sont lavces successivement dans le cyclohexane, dans 
30 Tethanol a 95 % additionne de 2 % de Twecn 20®, dans le methanol et finalement 
dans I'eau distillee. 
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On obtient un sediment de couleur chamois forme de belles 
microcapsules spheriques, transparentes. Lc diametre moyen determine a Taidc d'un 
granulometre Coulter LS 100 (Coultronics) est de 6, 57 //m ± 0, 25. 

5 Stabilite : A Tetat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre conservees 
au moins 5 mois a 4*C, a 20*C et a 45*C. Les microcapsules sont intactes, leur couleur 
n'est pas modifiee, et le sumageant est incolore. 

Determination de I'activite anti-radicalaire sur microcapsules fraiches en suspension 
10 dans Teau distillee (concentration d'environ 0,7 % en poids sec de microcapsules), 

voir tableau II. 4. 

Exemple 16 

Fabrication de microcapsules constituecs d'oligomcrcs procvanidoliques de pcpins de 
15 raisin (OPC PR"! et de dextran co-rcticules par lc chlorure de terephtalovle (CD , - 
Le protocole dccrit a Texemplc 15 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % d*OPC PR (Lcucocianidine, INDENA) et 5 % 
de dextran (average mol. 41600, Sigma) dans lc tampon pH 11. 

On obtient un sediment de couleur chamois forme de belles microcapsules 
20 independantes, transparentes, a paroi epaissc de diametre 5-15 /fln. A I'etat de ^ 
suspension aqueuse, ccs microcapsules peuvent etre conservees au moins 6 semaines 
a 20*C. Le sumageant reste incolore. 

Exemple 17 

25 Fabrication de microcapsules a partir d'extrait sec de mvrtillc et de chlorure de 
terephtalovle rCTV 

On utilise un extrait sec hydroalcooliquc de myrtille contenant des 
anthocyanosides en quantite correspondant a 15 % d'anthocyanidines (INDENA). 

Le protocole dccrit a I'cxcmplc 1 est applique en utilisant comme phase 
30 aqueuse une solution a 1 0 % de cct extrait dans lc tampon pH 1 1 . 

On obtient un sediment dc couleur rouge lie de vin, forme de belles 
microcapsules dc 2 a 15 f/m dc diametre, transparentes et a membrane nettemcnt 
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visible. Les microcapsules se remettent trcs facilement en suspension dans Teau, 
donnant une suspension de couleur uniforme. Appliquee sur ia pcau, elle ne laisse 
aucune tache. Apres sedimentation, la suspension iaisse un sumageant incolore. II en 
est de mcme apres 15 jours de conservation a 20*C ou a 45*C. 

5 

Exemple 18 

Fabrication dc microcapsules a partir de ius de raisin rouge ct de chlorure dc 
terephtalovlc (CD , 

On ajoute a 2 ml de jus de raisin ("Raisin rouge^ pur jus" BONNETERRE) 
10 1 mi de tampon pH 1 1 . 

Le protocoie dccrit a Texemple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et en utilisant une vitcsse d*agitation de 5 000 rpm. 

On obtient un sediment de couleur blanc casse, forme de microcapsules a 
paroi fine, de 1 a 4 frni de diametre. 

15 

gxemple 19 

Fabrication de microcapsules a partir de Ivophilisat de ius de raisin rouge et dc 
chlorure de terephtalovlc fCTV 

On prepare un lyophilisat dc jus dc raisin ("Raisin rouge, pur jus" 
20 BONNETERRE). On prepare ensuite une solution a 15 % de ce lyophilisat dans le 
tampon pH 11. 

Le protocoie decrit a Texcmple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse. 

On obtient un sediment beige forme dc belles microcapsules 
25 transparentes, a membrane bien visible, dc diamctrc 10 a 30 /um. 

Exemple 20 

Fabrication de microcapsules a partir dc ius dc cassis et de chlorure de terephtalovlc 

30 On ajoute a 2 ml de jus dc cassis ("Nectar dc cassis", EDEN) 1 ml dc 

tampon pH 11. 
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Le protocolc decrit a I'exemplc 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et en utilisant unc vitcsse d'agitation de 5 000 rpm. 

On obtient un sediment de couleur rose pale, forme de microcapsules a 
paroi fine, de 2 k Spcm de diametre. 

5 

Exemple 21 

Fabrication d e microcapsules a partir dc vin roupe et de chlorure de terephtaiovle 

On ajoute a 2 ml de vin rouge (Bordeaux: Chateau Grave de Blanquct, 
10 1989) 1 ml de tampon pH 11 . 

Le protocole decrit a Tcxemplc 1 est ensuite reproduit en utilisant ce 
melange comme phase aqueuse et en utilisant une vitesse d'agitation de 5 000 rpm. 

On obtient un culot rose pale forme de tres pctites microcapsules de' 1 a 
3 /mi de diametre. 

15 

Exemple 22 

Fabrication de microcapsules a partir d'extrait de peau de raisin en poudre et de 
chlorure de terephtaiovle (CD , 

On prepare une solution a 10 % d*un extrait de peau de raisin en poudre 
20 ("Biocon grape skin extract powder", QUEST International) dans le tampon pH 11. 

Le protocole decrit a I'exemple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et une solution a 2,5 % dc CT. 

On obtient un culot de couleur prune forme de microcapsules de diametre 
5-30 /mi. Ces microcapsules se dispcrsent facilcmcnt dans I'eau, donnant une 
25 suspension de couleur lie dc vin homogene ne tachant pas la peau. La suspension 
laisse apres sedimentation un sumagcant incolore. 

Apres un mois a 4*C ou a 45*C, le sumageant dc la suspension aqueuse de 
microcapsules est toujours incolore, tandis que le culot de microcapsules a toujours 
une couleur prune. 



30 
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Exemple 23 

Fabrication de microcapsules a partir d'extrait sec de mvTtille, d'oligomcrcs 
procvanidoliques et de chlorure de terephtalovle (CD . 

On utilise un extrait sec hydroalcoolique de myrtille contenant des 
5 anthocyanosides en quantite correspondant a 15 % d'anthocyanidines (INDENA). 

On prepare une solution rcnfcrmant 10 % de cct extrait, et 5 % d'OPC PR 
(Leucocianidinc, INDENA) dans le tampon pH 11. 

Le protocole decrit a I'exemplc 1 est applique en utilisant cette solution 
comme phase aqueuse. 

10 On obtient un culot de microcapsules rouge framboise, de diametre 5 a 15 

fimy se dispersant facilement dans I'eau pour donner une suspension de couleur 
homogene. Apres sedimentation, le sumageant est incolore. 

Exemple 24 

15 Fabricati on de microcapsules constituees d'oligomeres procvanidoliques de pepin de 
raisin (OPC P Ki reticules par le chlorure de terephtalovle (CT). et contenant une 
huile . 

On prepare une solution a 10 % d* OPC PR (SARPAP) dans le tampon 
pH 11. On emulsionne 2 ml d'huile d'olive dans 12 ml de cette solution par agitation 
20 de2mina5 000rpm. 

Puis, on abaisse la vitesse d'agitation a 3 000 rpm et on ajoute 60 ml de 
cyclohexane renfermant 5 % dc Span 85®. 

Apres 3 min d'agitation on ajouic a I'cmulsion 80 ml d'une solution a 5 % 
(p/v) de CT dans un melange de chloroforme : cyclohexane 1 :4 (v/v) et Tagitation est 
25 maintenue pendant 30 min. 

Le milieu rcactionnel est diluc par addition dc 50 ml de cyclohexane, puis 
les microcapsules sont scparccs par centrifugation ct lavces par remise en suspension 
successivement dans Ic cyclohexane, dans I'eau additionnee de 2 % de Tween 20®, et 
finalemeni dans I'eau distillce, 
30 On obtient des microcapsules dc couleur chamois, flottant a la surface dc 

I'eau. L'examen microscopique montrc des vcsiculcs spheriqucs contenant des 
gouttelettes brillantes rcfringentes. 
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Exemple 25 

Fabrication de microcapsules a partir d'oligomeres Drocvanidoliques. dc catalase et de 
chlonirc de terephtalovle (CD . 

On prepare une solution renfermant 10 % d'OPC PR (Leucocianidine, 
5 INDENA) et 3 % de catalase (de foie de bovin, C-10, SIGMA) dans le tampon 
pHll. 

Le protocole decrit a I'exemple 1 est applique en utilisant cette solution 
comme phase aqueuse. 

On obtient de belles microcapsules de couleur chamois, de diametre 10- 

10 SOfim, 

Lorsqu*on preleve avec une spatule une petite quantite de microcapsules 
fraichement preparees et qu'on les met au contact d*eau oxygenee a 110 volumes, on 
observe immediatement une mousse abondante, ce qui montre que la catalase 
contenue dans les microcapsules conserve une activite enzymatique. 

15 

Exemple 26 

Fabrication de microcapsules constitu ees d'acide cafeique reticule par le chlorure de 
terephtalovle (CD , 

Dans 6 ml d'un tampon pH 9,8, on dissout 600 mg d^acide fcafeiquc 

20 (Sigma). On emulsionne cette solution dans 30 ml dc cyclohexane additionne de 5 % 
de Span 85®, par agitation a 5 000 rpm. Aprcs 5 min, on ajoute a Temulsion 40 ml 
d'une solution a 5 % (p/v) dc CT dans un melange de chloroforme : cyclohexane 1:4 
(v/v) et Tagitation est maintenue pendant 30 min. On ajoute ensuite 40 ml de cyclo- 
hexane au milieu reactionnel pour arrctcr la reaction. 

25 Apres lavages, on obtient un sediment de couleur blanc creme, forme de 

microcapsules de diametre 2-10 /^m, a contcnu clair, et a paroi nettc. Apres lyophili- 
sation, on obtient une poudre blanche. L'cxamcn microscopiquc de la poudre 
rehydratee montre des microcapsules intactcs ct sphcriques. 



30 
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Exempte ?7 

Fabrication de mirrocapsules constituees de phlor o gl„cinnl ret] r„ \e par le rhlnn.^ ,. H>> 
terephtalnylf 

Le protocole decrit a rcxemple 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfemiant 10 % de phloroglucinol (Sigma) dans le tampon 
pH 11. On obtient un sediment blanc fonne de microcapsules a contenu granuleux, de 
diametre2-10^. 

Exemple 2R 

Fabrication de microcapsules constituecs d'a c ide nrmnr:.t^chiQiie rrtiml^ p ^r u 
chlorure de tereohtalnvle 

Le protocole decrit a Texcmplc 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10% d'acide protocatechique (Sigma) dans le 
tampon pH 11. On obtient un sediment blanc, forme de microcapsules a contenu clair 
15 de diametre 2-10 

Exemple 2Q 

Fabrication de mirrocapsules constituees de DT -3.4-dihvHrnYVDhenvlalanip^ fnr - 
DOPA't retiriilpe par le chl orure de terephtalnvlp 
20 Le protocole decrit a I'cxemplc 26 est applique en utilisant comme phase 

aqueuse une solution renfermant 10 % de DL-DOPA (Sigma) dans le tampon pH 9,8. 
On obtient un sediment de couleur kaki, forme de microcapsules a contenu granuleux 
de diametre 2-10 fiin. 

25 Exemple ,"^0 

Fabrication de microcapsules constitue es de curciimine reticiilee par Ip rhionire dp 
terephtalovlc 

Le protocole decrit a Tcxcmplc 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % dc curcumine (Sigma) dans la soude IM. On 
30 obtient un sediment de couleur jaunc vif, forme de microcapsules a contenu clair, de 
diametre 2-10 yum. 
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Exemple 31 

Fabrication dc microcaps ules constituces d^acide ellagigue reticule par le chlorure de 
terephtalovle 

Le protocole decrit a Texemple 26 est applique en utilisant comme phase 
5 aqueuse une solution rcnfermant 10 % d'acide ellagique (Sigma) dans le tampon 
pH 11. On obtient un sediment de couleur brun-vcrt, forme de microcapsules de 
diametrc 10-15 //m. 

Exemple 32 

10 Fabrication dc microcapsules a partir de silvmarine 

Le protocole decrit a Texemple 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution rcnfermant 10 % dc silymarine (Silimarina /S Indena) dans la 
soude 3M. On obtient un sediment orange clair, forme de microcapsules de forme 
irreguliere, de diametre 2-8^. 

15 

Exemple 33 

Fabrication de microcapsules a partir de rutine 

Le protocole decrit a I'exemple 26 est applique en utilisant comme phase 
aqueuse une solution renfermant 10 % dc rutine (trihydrate, Sigma) dans la soude IM. 
20 On obtient un sediment orange, forme de microcapsules spheriques, de diametre 3- 
5 /an. 

Exemple 34 

Fabrication de microcapsules a partir d'un extrait dc Ginpko biloba 
25 Le protocole decrit a Texemplc 26 est applique en utilisant comme phase 

aqueuse une solution renfermant 10 % d'cxtrait sec dc Gingko biloba (Indena) dans la 
soude 3M. Apres dispersion dans I'cau distillcc, on obtient un sediment de faiblc 
volume, compact, de couleur beige, forme dc microcapsules dc forme irreguliere, dc 
diametre moyen 10,79^ (dcicmiination au granulomctre Coulter LS 100®, 
30 Coultronics). 
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Excmple 35 

Fabrjcation dc microcapsules a partir d'un extrait de Gingko hiloha avec addition ri'nn 
polvethvlcneglycol 

Le protocole decrit a I'exemple 26 est applique en utilisant comme phase 
5 aquetise une solution renfennant 10 % d'cxtrait sec de Gingko biloba (Indena) dans de 
la soude 3M contenant 5 % v/v de poiycthyleneglycol [PEG 200, Sigma]. Apres 
dispersion dans Tcau distillee, on obtient un volumineux sediment de couleur beige, 
forme de microcapsules parfaitemcnt sphcriques, de diamctrc moycn 27,94 /nn 
(determination au granulometre Coulter LS 100®, Coultronics). 
10 Get cxemple montre que {'addition d'un poiycthyleneglycol a la phase 

aqueuse perniet d'augmenter Thydrophilie des microcapsules. 

Excmple 36 

Fabrication de microcapsules a partir d^ oligomeres procvanidoliQues de pepins de 
Taisins fOPC-PR^ reticules oar le chl orure de sehacovlc et renfcrmant une hiiilp 

On prepare une phase aqueuse contenant 15 % d'OPC PR (INDENA) dans 
le tampon depH 11. 

On prepare une phase huilcuse par addition de 0,3 ml de chlorure de 
sebacoyle a 6 ml d'huile d'olivc. 

On emulsionne 3 ml dc la phase huilcuse, utilisee commc phase dispcrsee, 
dans 10 ml de la phase aqueuse. par agitation a 5000 rpm. 

On laisse la reaction se developpcr pendant 60 minutes. 

Le milieu est dilue par addition de 100 ml d'eau distillee. Puis, les 
microcapsules sont separecs et lavces a I'eau, 
25 On obtient un sumageant de couleur blanc creme forme de microcapsules 

de diametre 10-30 fan. L'cxamen microscopique montre que chaque gouttelctte 
d'huile. est emprisonnce dans une membrane. Les microcapsules, mises en dispersion 
dans Teau, sont stables au moins 2 mois a I'ctuve a 45*C : les microcapsules sont 
intactcs, et I'eau de dispersion est incolorc. 
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Exemple 37 

Mise en evid ence de ractivitc anti-radicalairc des microcapsules scion I'invention 

Differentes microcapsules selon Tinvention ont ete testees pour Icur 

capacite a pieger les radicaux libres. 
5 Le test utilise etait le test dit "test NBT" (nitrobleu de tetrazolium), dont le 

principe utilise la reaction de reduction du NBT en une substance colorante bleue, le 

bleu de formazan, par des anions supcroxydes O2" formes a partir du systeme 

enzymatique hypoxanthine - xanthine oxydase. La xanthine oxydase catalyse 

I'oxydation de Thypoxanthine en xanthine puis en acide urique avec formation 
10 d'anions supcroxydes. Si le compose teste, introduit dans le milieu reactionnel, 

possede une activite anti-radicalairc, il "picgera" les anions supcroxydes et, de ce fait, 

reduira la formation de colorant bleu. 

Ce test est bien connu de Thomme de Tart et a ete utilise et decrit 

notamment par : DE LAMIRANDE E. et al., Fertility and sterility, 1993, 59 (6), .^.^ 
15 1291-5 ; RAMESH Chander et al., Biochemical Pharmacology, 1992, 44 (1), 180- 

183. 

La formation du bleu de formazan est dctcrminee colorimetriquement, par 
exemple au moyen d'un spectrophotometrc UV - visible, a la longueur d'onde de 
560 nm. 

20 La formation de ce colorant en fonction du temps est lineaire pendant les 

cinq premieres minutes. L'activitc rcductrice de I'anion superoxyde sera done 
cxprimee par la pente de la droite obtenue. Cettc pcnte, rapportee a celle d'un temoin 
ne comportant pas de "piegeur" de radicaux libres, pcrmcttra d^etablir Tefficacitc de 
Teffet piegeur du produit teste. 

25 

Mode operatoire 
1 - Reactifs : 

[T] : Tampon TRIS-HCl 0,05 M pH 7,4 (TRIZMA PRE-SET pH cr>'stals, SIGMA) 
30 [N] : Nitrobleu dc Tetrazolium 10*3 m (Grade III, SIGMA) prepare dans [T] 
[H] : Hypoxanthine 0,5.1 0"^ m, prcparce dans [T] 
[X.O] : Xanthine Oxydase 1,67 U/ml prcparce dans |T] 
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Les solutions d'hypoxanthine ct de xanthine oxydase sont preparecs 
extemporanement ; la solution de N.B.T. pcut etre conservee plusieurs jours au 
refrigerateur a +4*C et a I'obscurite. 

5 2 - Preparation des cchantillons : 

Les produits essayes, c'est-a-dire les microcapsules de polyphenols 
vegetaux reticules selon I'invention, ont ete disperses dans la solution [T] a la 
concentration de 1 mg de produit par ml dc tampon. On a ainsi utilise soit des 
microcapsules prealablement lyophilisecs que Ton a dispersces directement dans la 
10 solution tampon, soit des microcapsules separees par centrifugation d'une suspension 
fraichement obtenue selon les procedes decrits dans les exemples precedents. 

A titre d'essai comparatif, on a egalement prepare une solution des memes 
polyphenols vegetaux non reticules, a une concentration de 1 mg/ml dans [T], 

15 3 - Materiel : 

Les analyses ont ete effectuees sur un spectrophometre dc type UV - 
visible relie a un enregistreur. La longueur d'onde est reglce a 560 nm. 

4 - Mise en oeuvre : 

20 A chaque analyse de produit, trois series de cuves pour spectrophotometre 

sont preparees a partir des rcactifs ct des dispersions ou solutions de produits a essayer 
decrits precedemment. Le contcnu de ccs cuves est resume dans le tableau I ci- 
dessous, dans lequel les quantitcs dc produits ou rcactifs sont cxprimees en ml. 

25 
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TABLEAU I 





ESSAI 


REACT] 


[FS (ml) 




fNl 


(HI 


(El 


CUVESO 


0% 


2,4 


0,1 


0,5 




CUVESl 


100% 


2,3 


0,1 


0,5 




CUVES2 


X 


2,2 


0,1 


0,5 


0,1 



[E] : echantillon a etudier. 

5 

Apres homogeneisation, ces solutions sont equilibrees avec rair-ambiant, 
a 25* + ou - 1*C pendant 20 min. Au bout de 20 min, chacune de ces cuves fait Tobjet 
d*un cnregistrement spectrophotometrique pendant 5 min. La cuve 0 est enregistree 
directement. 

10 L'enregistrement des cuves 1 et 2 ne commence que sitdt apres avoir 

dispose, dans le milieu reactionnel, 0,1 ml de la solution de xanthine oxydase. 

Plus preciscment, Tcnrcgistremcnt dcs cuves 2 sera effectue a un temps 
precis, par exemple a 2, 3, 4 ou 5 min apres Tintroduction de I'enzyme. On aura pris 
soin, avant d*effectuer la lecture photometrique, d'eliminer, par exemple par 
15 centrifugation, Ics microcapsules de la solution contenuc dans les cuves. II est done 
neccssairc, en debut d'experience de preparer un nombre suffisant de cuves 2 pour 
realiser les lectures photometriques aux diffcrents temps desires. 

L'enregistrement spectrophotometrique dcs cuves 0 donne la pente 
moyenne PO qui est tres voisine de 0. Celui des cuves 1 donne la pente moyenne PI et 
20 represente le 100 %, c'est-a-dirc I'effct maximal de Tanion superoxyde 02~. Enfin, 
celui des cuves 2 donne la pente moyenne P2 qui est intcrmcdiaire entrc PO et PI. 
Cctte pente traduit I'inhibition due a 'Teffct picgc" dcs produits analyses. 

Le pourccntage d'inhibition "A" est donne par la relation : 



25 
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Pour chaque analyse, trois essais ont ete cffcctues ; ces cssais ont donne 
lieu a des moyennes. Uensemble dc ces moyennes sont rassemblees dans le tableau II 
ci-dessous. 

5 TABLEAU II 



Produit teste 
N* exemple 


OPCPR 
non reticule 


Ex. 1 


Ex.3 


Ex.5 


Ex.6 


Ex.9 


Ex.11 


Ex. 15 


Activite anti- 
radicalaire A % 


91 ±2 


81±4 


51±1 


71±2 


83+1 


79+3 


64±5 


78+2 



OPC PR = Oligomere ProCyanidolique de Pcpins de Raisin. 
10 Remarque : 

Toutes les microcapsules tcstces avaicnt ete prealablcment lyophilisees, a 
Texception des microcapsules de I'exemple 15 qui avaient ete separees par 
centrifugation d'une suspension fraichement obtenue. 

Ces resultats demontrcnt que les polyphenols vegctaux reticules selon 
15 rinvention, sous forme de microcapsules, ont, de maniere surprenante, conserve une 
activite anti-radicalaire sensiblement de mcmc importance. 

Ainsi, les microcapsules selon I'invention ont conserve Tactivite des poly- 
phenols vegetaux dont elles sont issues et peuvent etre utilisees avantageusement dans 
ce but dans differentes compositions, notamment cosmctiques ou pharmaceutiques, 
20 tout en presentant une tres grande stabilitc. 

Diverses formulations de compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 
notamment dermatologiques, sont donnccs ci-aprcs. 

Exemple 38 

25 Composition de base pour composition cosmctique ou pharmaceutique . 

On disperse des microcapsules lyophilisees d'OPC reticules tcllcs 
qu'obtenues scion Tun quclconque des excmplcs precedents 1 a 8, 15 ou 16, a la 
concentration dc OA % dans un cxcipicnt gras, par exemple un excipicnt gras 
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disponible dans le commerce de denomination commerciale Cold Cream naturel des 
Laboratoires Roche Posay. On constate que Ics microcapsules se repartissent tres 
facilement dans Texcipient et donnent une preparation d'aspect homogene presentant 
one tres legere teinte rosee. 
5 Cette composition est particulicrement stable. 

Excmplc 39 

Composition sous forme d'un gel protecteur . 

Cette composition presentc les ingredients suivants en pourcentage en 

10 poids : 

% en poids 



Eau 64,30 

Conservateur imidazolin uree 0,20 

Carbomer 940® 0,50 

15 Hydroxyde de sodium a 10 % 1,90 

Alcool 96* 20,00 

Suspension de microcapsules d'oligomcrcs procyanidoliques 

de pcpins de raisin a 0,7 %, selon I'exemple 15 14,30 

100,00 

20 Mode operatoire de preparation : 



On prepare d'abord le gel de Carbomer 940 de fagon classique, a savoir 
que Ton dissout le conservateur dans Teau, puis on disperse le carbomer 940. Ensuite, 
on neutralise par la solution de soude sous agitation. On ajoute Talcool, et enfin, on 
ajoute sous agitation la suspension de microcapsules en obtenanl ainsi unc 
25 composition sous forme d'un gel. 

Ce gel s'applique sur la pcau, par excmple du visage ou des mains, et 
pennet ensuite I'application d'une crcmc ct/ou d'un maquillagc. 
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Exemplc 40 

Composition cosmetique sous forme de crcme de iour 

Cette composition se compose de trois phases A, B, C, respect ivement 

suivantes : 
5 Phase A : 

% en poids 



Steareth 2 0,8 

Steareth 21 2,2 

Cetyl palmitate 1,5 

10 Alcool stearylique 1,8 

Glyceryl monostearate 1,5 

Caprylic capric triglyceride 4,6 

Acide stcarique 2,6 

Perhydrosqualcnc 1 1 ,0 

15 Parabens 0,5 



Phase B 

Eau 573 

Methyl paraben 0,15 

20 Carbomer940 0,20 

Phase C 

Eau 1,26 

Sodium hydroxyde 0,14 

Phase D 

Suspension de microcapsules d^oligomcrcs procyanidoliqucs 

de pepins de raisin (OPC PR) a 0,7 % selon Tcxcmple 15 14,3 



25 



30 Phase E 



Parfum 



0.25 
100,00 
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Mode operatoire de preparation : 

On prepare la phase grasse (phase A) de maniere classique en melangeant 
les ingredients indiques ci-dessus, puis on chauffe a 85*C. 

On prepare ensuite la phase aqueuse (phase B) de la maniere suivante : 
5 - on chauffe Teau a 85*C, dans laquelle on dissout le conservateur, 

- ensuite, on disperse le carbomer 940, et on maintient la temperature a 

85*C. 

Dans un melangeur agitateur de type YSTRAL®, on verse Icntemcnt la 
phase aqueuse B sur la phase grasse A. On poursuit Tagitation tout en laissant 

10 refroidir le melange. Lorsque la temperature attcint 70*C, on neutralise avec la 
phase C (solution de soude). Puis, a 40*C, on ajoute la suspension de microcapsules 
d'OPC PR (phase D). On poursuit toujours I'agitation tout en laissant refroidir, et on 
parfume a 35*C (phase E). On agite encore, jusqu*a ce que Temulsion huile dans eau 
obtenue atteigne la temperature ambiante. 

15 La stabilite de cette creme a ete dcterminee. Gonservee a I'etuve a 40'C, 

elle n*a subi aucune modification de coulcur aprcs un mois, contrairement a un 
cchantillon temoin de creme preparee a partir des phases A, B, C, E et contenant dcs 
OPC non reticules, place dans les mcmcs conditions. 

On obtient ainsi une creme dc jour qui peut etre appliquee reguliercment 

20 sur la peau, par exemple du visage ou des mains. 
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REVENDICATinNS 

1. Microcapsules, caracterisees en ce qu'elles comprennent une paroi 
formee d'un ou plusieurs polyphenols vegetaux reticules, en particulier au moyen 
d'une reticulation interfaciale entre le ou Ics polyphenols vegetaux et un agent 
reticuiant, dc preference un halogenure de diacide, en particulier un chlonirc de 
diacide. 

2. Microcapsules selon la revendication 1, caracterisees en cc qu'elles 
comprennent une proteine ou un polysaccharide, ou un polyalkyleneglycol ou un 
melange quelconque dc ces substances. 

3. Microcapsules scion la revendication 2, caracterisees en ce que leur 
paroi comprend une proteine et/ou un polysaccharide et/ou un polyalkyleneglycol co- 
reticule avec le ou les polyphenols vegetaux precites. 

4. Microcapsules selon I'une des revendications 2 ou 3, caracterisees en cc 
que la proteine precitee est douee d'une activite biologique specifique, telle qu'une 
activite enzymatique, comme par exemple la catalase, la superoxyde dismutase. ou la 
glutathion peroxydase, cette activite pouvant s'ajouter a I'activite propre du ou des 
polyphenols vegetaux. 

5. Microcapsules selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisees en ce 
que les polyphenols vegetaux precites sont des polyphenols vegetaux monocycliques 
ou polycycliques, tcls que les flavonoidcs, les isoHavonoides, les neoflavonoides, les 
tanins galliques et les tanins ellagiqucs, le catechol et ses derives tels que la DL-3,4- 
dihydroxyphenylalanine ou DL-DOPA, ou les catecholamines telles que la 3- 
hydroxytyramine ou dopamine, ou le phloroglucinol, ou les acides phenols tels que 
I'acide cafeique, I'acidc dihydrocafeique, I'acide protocatechique, I'acide 
chlorogenique, I'acide isochlorogenique, I'acide gentisique, I'acide homogentisique, 
I'acide gallique, I'acide hexahydroxydiphenique, I'acide ellagique, I'acide 
rosmarinique, I'acide lithospermique, ou les derives des acides phenols, en particulier 
leurs esters ou leurs heterosidcs, ou la curcumine, ou les coumarines polyhydroxylecs, 
ou les lignanes ou les ncolignanes polyhydroxyles, ou un melange contenant un ou 
plusieurs polyphenols vegetaux ou leurs derives, comme la silymarine, tous les 
polyphenols precites pouvant ctrc utili.scs sous fomic dc preparations obtenucs a partir 
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dc plantcs ou de parties de plantes, telles que des extraits, dcs teintures, des jus de 
fruits, des vins. 

6. Microcapsules scion I'une dcs revendications precedentes, caracterisecs 
en ce que les flavonoides precites peuvent ctre choisis partni le groupe consistant 
5 d'une flavone, telle que Tapigcnol, Ic luteolol, un flavonol comme la quercctine, le 
kaempferol, ou un heteroside dc flavone ou de flavonol, comme la rutine et ses 
derives, une flavanone comme la flavanone, la naringenine, Thesperetine, ou un 
heteroside de flavanone comme la naringine, Thesperidine, la diosmine, ou un derive 
de flavanone comme le diosmoside, ou un biflavonoide, ou un dimere de flavone ou 

10 de flavonone comme I'amentoflavone, ou une chalcone telle que I'isoliquirtigenine ou 

Thesperidine methylchalcone, un flavanonol tcl que le taxifoliol ou une substance <. 
derivee de taxifoliol telle que la silybine, la silychristine, la silydianine, un flavan-3- ^ 
ol tel que la (+) catechine, la (-) epicatcchine, un polymere forme d*unites de structure ^ 
de base flavan-3-ol, generalement designc sous le nom de "proanthocyanidine" ou 

15 sous Texpression "tanin condense", en particulicr un oligomere comprenant de 2 a 8 
de ces unites, appele generalement "oligomere procyanidolique" (OPC), un antho- 
cyanoside comme le malvoside ou un melange contenant un ou plusieurs flavonoides, 
en particulier sous la forme d'extraits de fruits ou d*cxtraits de plantes ou de parties de 
plantes. 

20 7, Microcapsules selon la revcndication 6, caracterisecs en ce que les 

melanges contenant des flavonoides peuvent comprendre dcs melanges de 
citroflavonoides extraits de divers Citrus (Rutacccs), un melange de flavonoides 
extrait de Silybum marianum (Composecs) ou la silymarinc, les extraits de Gingko 
biloba (Ginkgoacees), les extraits riches cn anthocyanosides dc myrtille, de fruits de 

25 cassis, de peaux de raisin, de feuille de vigne rouge, les jus de fruits tels que les jus de 
raisin, de cassis, tels quels ou concentres ou dcsscchcs notamment par nebulisation ou 
lyophilisation, les vins rouges, tels quels ou concentres ou desseches, ou leurs divers 
melanges. 

8. Microcapsules selon Tune dcs revendications 2 a 7, caracterisecs en ce 
30 que la proteine precitce peut ctre choisic parmi le groupe consistant dcs albumines 
comme la serumalbumine, Tovalbuminc, I'alpha-lactalbuminc, les globulincs, le 
fibrinogcne, la caseinc, Ics protcincs vcgctalcs tcUcs que les protcincs du soja, les 
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glutelines qui de preference auront ete dcgradccs, les scleroproteines solubilisees, le 
coUagene, ratelocollagene, la gelatine, les hydrolysats de gelatine, les peptones, 
rhcmoglobine, les enzymes telles que la catalase, la superoxyde dismutase, la 
giutathion pcroxydase, des melanges contenant des proteines hydrophiles, tels que le 
5 lait entier ou ccreme totalement ou partiellement, le lait en poudre, le lait condense, 
les proteines du lactoserum, la farine de soja, les melanges d^atelocollagene et de 
glycosaminoglycanes. 

9. Microcapsules selon Tune des revendications 2 a 8, caracterisees en ce 
que le polysaccharide precite peut etre choisi parmi le groupe consistant des dextrans, 

10 de Tacide alginique et ses sels hydrosolublcs, en particulier Talginatc de sodium, les 
gommes vegetales, les carraghenancs, ics pectines, les derives solubles d'amidon, les 
derives solubles de cellulose, les glycosaminoglycanes. 

10. Microcapsules selon Tunc des revendications 2 a 9, caracterisees en ce 
que le polyalkyleneglycol precite peut etre choisi parmi le groupe consistant des 

15 polyethyleneglycols et des polypropyleneglycols. 

11. Microcapsules scion Tune des revendications preccdentes, caracte- 
risees en ce qu*elles sont preparees par reticulation interfaciale a partir d'une emulsion 
dont la phase aqueuse contient de 1 % a 40 %, de preference entre 1 et 20 % en poids 
de polyphenols vegetaux par rapport au poids total de la phase aqueuse ; lorsque une 

20 protcine ct/ou un polysaccharide et/ou un polylalkyleneglycol precite est present, la 
concentration totale dans la phase aqueuse de cette ou de ces substance(s) est 
comprise avantageusement entre 0,1 et 30 % en poids, de preference entre 1 et 10 % 
en poids, par rapport au poids total de la phase aqueuse. 

12. Microcapsules scion Tunc des revendications prccedentes, carac- 
25 terisees en ce qu'elles contienncnt une ou plusicurs substances actives hydrosolublcs, 

liposolubles ou insolubles, a I'ctat dc solution, de suspension ou d'cmulsion, en 
particulier une substance minerale rcflcctricc des radiations solaires, de preference 
insoluble, une huile vegctale ou une solution huilcuse contenant une substance active 
liposoluble tel qu'un filtre solaire liposolublc. 
30 13. Microcapsules scion la rcvcndication 12, caracterisees en ce que la 

substance active prccitec incorporcc dans les microcapsules est choisie parmi le 
groupe consistant en une substance mincralc rcflcctrice des radiations solaires, telle 
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qu'un oxyde de fer, I'oxyde de titane, Toxydc dc zinc, le talc, Ic kaolin, une huile 
vegetaie telle qu'une huile de germes de ccrcalcs ou unc huile de foie de poisson 
desodorisee, ou une solution huileuse d'une substance liposoluble telle que la 
vitamine A, la vitamine D2, la vitamine E ou tocopherol, un acide gras essentiel tel 
que Tacide linoleique, Tacide linolenique, I'acide arachidonique, une ceramide, un 
derive liposoluble d'acide ascorbique tel que Ic palmitate d'ascorbyle, ou un filtrc 
solaire liposoluble tel qu'un ester cinnamique, un ester paraaminobenzoi'que, un ester 
salicylique, une benzophenone, le bcnzylidene camphre et ses derives, un derive du 
dibenzoylmethane, un benzimidazole, ou une substance photoactive telle que le 
bergaptene ou tout autre derive du psoralene, ou encore un melange contenant 
plusieurs substances actives. 

14. Microcapsules selon Tune des revendications precedentcs, caracte- 
risees en ce qu'elles presentent un diamctre compris entre 0,1 //m (micrometre) et 
3 mm. 

1^ 15. Procede de fabrication de microcapsules, caracterise en ce qu'on 

realise une reticulation interfaciale d'une emulsion dc type eau-dans-rhuile, com- 
prenant les etapes essentielles suivantes : 

a) on prepare une phase aqueuse contenant le polyphenol vegetal ou le melange de 
20 polyphenols vegetaux a reticuler, 

b) on prepare une phase hydrophobe, contenant eventuellement un ou plusieurs agents 
tensio-actifs, 

25 c) on emulsionne ladite phase aqueuse dans la phase hydrophobe prccitee, de sorte 
que la phase hydrophobe consiitue la phase continue dans laquelle la phase aqueuse 
forme la phase dispcrsee, 

d) on ajoutc a I'emulsion ainsi obtenuc un agent rcticulant dissous dans un liquide 
30 miscible a la phase hydrophobe, sous agitation, pour rcaliser une reticulation inter- 
faciale de Tagent rcticulant ct du ou dcs polyphenols vegetaux contenus dans la phase 
aqueuse, 



wo 95/21018 PCT/FR95/00116 

42 



e) on maintient I'agitation pendant un temps de reaction convenable pour obtcnir une 
reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules dont la paroi 
comprend le ou ies polyphenols vegetaux reticules par I'agent reticulant, 

5 f) on recueille les microcapsules ainsi formees, par tout moyen approprie, 

16. Procede de fabrication de microcapsules, caracterisc en ce qu'on 
realise une reticulation interfaciale d'une emulsion de type huile-dans-cau 
comprenant les etapes esscnticllcs suivantcs : 

10 a) on prepare une phase hydrophobe dans laquclle on dissout I'agent reticulant, 

b) on prepare une phase aqueuse contenant le polyphenol vegetal ou le melange de 
polyphenols vegetaux a reticuler, et eventuellement un ou plusieurs agents tensio- 
actifs, 

15 

c) on cmulsionne la phase hydrophobe dans la phase aqueuse precitee de sorte que la 
phase aqueuse constitue la phase continue dans laquellc la phase hydrophobe forme la 
phase dispersee, 

20 d) on maintient Tensemble sous agitation pendant un temps de reaction convenable 
pour obtenir une reticulation suffisante conduisant a la formation de microcapsules 
dont la paroi comprend le ou les polyphenols vegetaux reticules par Tagent reticulant, 

e) on recueiiie les microcapsules ainsi formees, par tout moyen approprie. 

25 

17. Procede selon la rcvendication 15 ou 16, caracterise en ce qu'on ajoute 
a la phase aqueuse, lors de sa preparation, une protcine ou un polysaccharide, ou un 
polyalkyleneglycol ou un melange quclconquc dc ces substances. 

18. Procede selon Tunc des revcndications 15 a 17, caracterise en ce qu'on 
30 realise des lavages des microcapsules formees, afin d'elimincr Tagent reticulant en 

exces ainsi que le ou les polyphenols vegetaux n'ayant pas rcagi ou non encapsulcs 
dans les microcapsules. 
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19. Procede selon Tune des revendications 15 a 18, caractcrise en ce que 
les microcapsules sont lyophilisees. 

20. Procede selon Tune des revendications 15 a 19, caractcrise en ce que 
I'agent reticulant comprend un haiogenurc dc diacide, en particulicr un chlorurc de 

5 diacide, de preference choisi parmi le groupe consistant d'un chlorure de diacide 
aliphatique ou aromatique, tel que le chlorure de sebacoyle, Ic chlorure dc succinyle, 
le chlorure d'adipoyle, le chlorure de tercphtaloyle, le chlorure de glutaryle. 

21. Procede selon Tune des revendications 15 a 20, caractcrise en ce que la 
concentration en haiogenurc de diacide est comprise entre 0,2 % ct 10 % en poids du 

10 poids total du milieu reactionnel. 

22. Procede selon Tune des revendications 15 a 21, caractcrise en ce que le 
pH de la reaction est compris entre 8 ct 14, et encore mieux entre 9 et 12 et peut ctre 
assure par une solution tampon ou unc solution d'un agent alcalin tel que la soude ou 
la potasse. 

15 23. Procede selon Tune des revendications 15 a 22, caractcrise en ce que la 

phase hydrophobe non miscible a la phase aqueuse precitec est realisee a partir de 
substances liquides hydrophobes choisies parmi le groupe consistant des 
hydrocarbures halogenes ou non, tels que le cyclohexane, le chloroforme ou le 
dichloromethanc, des esters d'acides gras, tcls que le myristate d'isopropylc ou I'oleate 

20 d*ethyle, des melanges d*esters d'acides gras tels que par exemple le produit 
Dragoxat®, des huiles vegetalcs, tcUes que Thuile d'olive, I'huile d'amande douce ou 
I'huile d'arachide, des huiles minerales, tcUcs qu'unc huile de paraffinc, et tout 
melange de ces substances liquides hydrophobes. 

24. Procede selon Tune des revendications 15 a 23, caractcrise en ce qu'on 

25 incorpore a la phase devant ctre disperscc, constituant la phase liquide a encapsuler, 
une ou plusicurs substances actives, a I'ctat dc solution, de suspension ou d'emulsion, 
en particulicr une substance mincralc rcflcctricc des radiations solaires, de preference 
insoluble, une huile ou unc solution huilcusc dc substance liposoluble, telle qu'un 
filtrc solaire liposoluble. 

30 25. Composition, cn particulicr composition cosmctique ou 

pharmaceutique, notamment dermatologique, composition dictetique, ou composition 
alimentaire, caractcrisee en ce qu'cUc comprend des microcapsules a paroi dc poly- 
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phenols vegctaux reticules, telles que definies a Tune quelconque des revendications 1 
a 14, ou obtenues par la mise en oeuvre du precede selon Tune quelconque des reven- 
dications 15 a 24. 

26. Composition selon la revendication 25, caracterisee en ce que la 
concentration en microcapsules a parol de polyphenols vegetaux reticules est 
comprise entre 0,01 et 10 % en poids du poids total dc la composition finale, encore 
mieux entre 0,1 et 5 % en poids de la composition finale. 

27. Composition selon la revendication 25 ou 26, caracterisee en ce que 
les microcapsules a parol de polyphenols vegctaux reticules se presentent sous forme 
de microcapsules brutes de fabrication ditcs fraichcs. 

28. Composition selon la revendication 25 ou 26, caracterisee en ce que 
les microcapsules a parol de polyphenols vegetaux reticules se presentent sous forme 
dessechee, notamment par lyophilisation. 

29. Composition selon I'une des revendications 25 a 28, caracterisee en ce 
qu'elle est destinee a prcvenir le vieillissement cutane, notamment le vieillissement 
actinique. 

30. Methode de traitement cosmetique d'un etre humain pour la 
prevention du vieillissement cutane, notamment du vieillissement actinique du 
generalement aux radicaux libres, caracterisee en ce qu'on applique une quantite 
efficace de microcapsules a parol dc polyphenols vegctaux reticules, telles que 
definies a Tunc quelconque des revendications 1 a 14, eventuellement induses dans 
un excipient, vehicule ou support cosmctiquemcnt ou phamiaceutiquement 
acceptable, sur les zones de la peau ou des cheveux sensibles a Taction des radicaux 
libres, notamment les radicaux libres resultant d'une exposition actinique. 

31. Methode de traitement cosmetique selon la revendication 30, carac- 
terisee en ce que la concentration en microcapsules est habituellcmcnt comprise entre 
0,01 et 10 % en poids, et de preference cntrc 0,1 ct 5 % en poids dc la composition 
contenant les microcapsules. 

32. Procede de preparation d'une composition incorporant un ou plusicurs 
polyphenols vegctaux, caractcrisc en ce qu'cn vue de prcvenir toute alteration, 
notamment toute modification de coloration de la composition au cours du temps, 
tout en conservant I'activitc des polyphenols vegctaux, notamment I'activite 
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biologique, ces demiers sont incorporcs dans ladite composition sous forme de 
microcapsules telles que definies selon Tune quclconque des revendications 1 a 14 ou 
obtcnues par la mise en oeuvre du procede scion Tune quelconque des revendications 
15 a 24. 

5 33. Procede selon la revendication 32, caracterise en ce que la compo- 

sition est choisie parmi Ic groupe consistant d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dermatologique, d'une composition dietetique, ou d'une 
composition alimentaire. 

34. Procede selon la revendication 32 ou 33, caracterise en ce que 
10 I'activite conservee par les polyphenols vegctaux, en particulier par Ics flavonoidcs, 
est une activite anti-radicalaire et/ou anti-oxydante. 
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